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の細胞内代謝機構を明らかにする目的で、p62 と PrPScとの関連について検討した。	 
	 
対象と方法	 
22L プリオン発症 ddY マウスおよび対照群(PBS 接種)の脳内における p62 蛋白量をウ
ェスタンブロット法により解析した。また正常型プリオン蛋白を過剰発現させたマウ
ス神経芽細胞腫由来細胞株(N2a58)、およびこの細胞にスクレイピー株(22L)を感染さ
せた	 ScN2a58 細胞を実験に使用し、p62 蛋白量をウェスタンブロット法により、p62	 
mRNA 量をリアルタイム PCR 法により解析した。また総 PrP 蛋白、PrPSc、p62 の細胞内
局在を蛍光免疫染色法により解析した。さらに、p62 と総 PrP 蛋白との相互作用を免
疫沈降法により解析した。機能解析として、ユビキチン結合ドメイン欠損 p62 発現ベ





結	 	 	 果	 
プリオン感染マウスの脳内における p62 蛋白量は、対照群に比較して顕著に増加して
いていた。同様に、ScN2a58 細胞においても、非感染 N2a58 細胞と比較して p62 蛋白
量は増加していた。免疫染色の結果、ScN2a58 細胞内の p62 は PrPScと一部共局在して
いた。免疫沈降法では、p62 は PrP と共沈し、相互作用していることが示唆された。	 
MG132 処理によるプロテアソーム機能阻害環境下では、p62 は PrPScとともに巨大な蛋
白凝集体(以下 PrPScアグリソーム)を形成した。この MG132 処理時の PrPScアグリソー










考	 	 	 察	 
本研究に於いて、脳内においてはプリオン感染により p62 の蓄積が起こっているとい
う事実を明らかにした。p62 の増加は宿主のプリオン感染に対する重要な防御反応で
ある可能性が示唆される。細胞モデルを用いた実験からは、p62 は UBA ドメインを介
して PrPScの凝集体を取り囲むことが明らかになり、p62 の活性化は PrPScのリソソー
ムでの分解を促進することがわかった。プリオン蛋白がポリユビキチン化されるとす
る報告はほとんどなく、我々の検討でもポリユビキチン化は確認できなかったため、
p62 と PrPSc凝集体との相互作用は介在する蛋白分子が存在するのかもしれない。文献
的にはプリオン感染脳ではプロテアソーム機能は低下していることが報告されてお
り、p62 の活性化（リン酸化）を効率よく行う薬剤は、異常型プリオン蛋白の分解を
促進する事で発症を遅延できると予測され、p62 は分子標的創薬の候補分子として期
待される。	 
	 
 
